Wpływ stresu oksydacyjnego na przebieg kliniczny ostrych białaczek mieloblastycznych  by Jawniak, Dariusz et al.
157Rep Pract Oncol Radiother 9(5)2004
Reports of Practical
Oncology and Radiotherapy
Wp³yw stresu oksydacyjnego na przebieg kliniczny ostrych bia³aczek 
mieloblastycznych
1 2 1 1Dariusz Jawniak , Renata Jawniak , Magdalena Ma³ek , Magdalena Górska
1 2Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku AM, ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin, Klinika Patologii Noworodków, Niemowl¹t i Kardio-
logii AM, ul. ChodŸki 2, 20-093 Lublin
Rep Pract Oncol Radiother 2004;9:157-60, original paper
st st thReceived March 31 , 2004; received in a revised form June 1 , 2004; accepted July 7 , 2004
Streszczenie
Celem pracy by³o stwierdzenie wp³ywu potencja³u oksydacyjnego, a tak¿e aktywnoœci przeciwutleniaczy na przebieg kliniczny ostrych 
bia³aczek mieloblastycznych i odpowiedŸ na chemioterapiê.
Materia³ i metoda: Grupê badan¹ stanowi³o 12 chorych (7 kobiet i 5 mê¿czyzn) na ostr¹ bia³aczkê mieloblastyczn¹ leczonych w Klinice 
Hematoonkologii AM w Lublinie. Stê¿enie MDA w osoczu krwi oznaczono metod¹ fluorymetryczn¹, natomiast aktywnoœæ dysmutazy 
ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationu (GPx) we krwi pe³nej oznaczono metod¹ kolorymetryczn¹ przy u¿yciu odczynników Randox.
Wyniki: Czas prze¿ycia w grupie chorych z ma³¹ aktywnoœci¹ GPx (<5.0U/ml) by³ statystycznie istotnie d³u¿szy ni¿ w grupie z du¿¹ akty-
wnoœci¹ GPx (15.71±9.8 vs 5.8±3.68 miesi¹ca). 
U chorych z hepatosplenomegali¹ stwierdzono statystycznie znamienn¹ mniejsz¹ aktywnoœæ SOD 52.0 vs 95.12U/ml w grupie bez hepa-
tosplenomegalii.
Wniosek: Nowy stan równowagi poszczególnych mechanizmów obronnych uk³adu oksydoredukcyjnego, wynikaj¹cy z obecnoœci ostrej 
proliferacji mo¿e modulowaæ przebieg kliniczny ostrych bia³aczek i warunkowaæ efektywnoœæ chemioterapii.
S³owa kluczowe: stres oksydacyjny, ostre bia³aczki mieloblastyczne, GPx, SOD, MDA. 
The role of oxydative stress in the course of acute myeloblastic leu-
kaemias
Summary
The aim of the study was to evaluate the influence of oxidative potential and activity of antioxidants on the course and chemotherapy response 
in acute nonlymphoblastic leukaemias.
Material and methods: Twelve adult patients (7 women, 5 men) with acute nonlymphoblastic leukaemia treated at the Department of Hema-
tooncology University Medical School in Lublin, were studied. Plasma concentration of malondialdehyde (MDA) was determined using fluori-
metric assay. Activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (PGx) were assesed in the whole blood using colorimetric 
assay with Randox reagents.
Results: The overall survival in the group of patients with a low activity of GPx (< 5.0 U/ml) was significantly longer than that in patients with
a high activity of GPx (15.71 ± 9.8 vs 5.8 ± 3.68 month). Patients with hepatosplenomegaly were characterized by a significantly lower activity 
of SOD (52.0 U/ml) compared to patients without hepatosplenomegaly (95.12 U/ml).
Conclusion: The state of the new balance between different defence mechanisms of an oxidation-reduction system, resulting from the pre-
sence of acute proliferation, may modulate the course of acute leukaemias and influence the response to chemotherapy.
Key words: oxidative stress, acute nonlymphoblastic leukemia, GPx, SOD, MDA.
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Wstêp we krwi obwodowej, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa 
(SOD) czy peroksydaza glutationu (GPx).
Zaburzenie równowagi miêdzy nasileniem procesów 
oksydacyjnych, wiod¹cych do powstania reaktywnych form Cel pracy
tlenu i przeciwdzia³aj¹cemu ich aktywnoœci systemowi 
antyoksydacyjnemu komórki, z przewag¹ reakcji utleniania, Celem pracy by³o badanie zwi¹zku miêdzy poszcze-
prowadzi do stresu oksydacyjnego. Obecnoœæ bardzo akty- gólnymi sk³adowymi równowagi oksydoredukcyjnej orga-
wnych zwi¹zków o du¿ym potencjale utleniaj¹cym prowa- nizmu i klinicznym przebiegiem ostrej bia³aczki mielo-
dzi do szeregu niekorzystnych reakcji chemicznych, w wy- blastycznej oraz odpowiedzi¹ na chemioterapiê indukuj¹c¹ 
niku których dochodzi do uszkodzenia aparatu genetycz- remisjê. 
nego komórki, bia³ek strukturalnych oraz enzymatycznych. 
Znane s¹ doniesienia o wiêkszej aktywnoœci wolnych rodni- Materia³ i metoda
ków tlenowych w procesach nowotworowych dotycz¹cych 
skóry, pêcherza moczowego, ¿o³¹dka, jelita grubego i koœ- Grupê badan¹ stanowi³o 12 chorych (7 kobiet i 5 mê¿-
ci. U pod³o¿a niektórych z wymienionych nowotworów le¿¹ czyzn) na ostr¹ bia³aczkê mieloblastyczn¹, leczonych w Kli-
przewlek³e zmiany zapalne z karcynogennym dzia³aniem nice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku AM w Lublinie. 
wolnych rodników tlenowych, tworzonych w mechanizmie Rozpoznanie ustalono na podstawie badañ morfolo-
obronnym przez granulocyty obojêtnoch³onne. Jednoczeœ- gicznych, cytochemicznych i immunofenotypowych komó-
nie obserwowane jest zmniejszenie aktywnoœci enzymów rek blastycznych. W grupie badanej znalaz³o siê 2 chorych 
odpowiedzialnych za inaktywacjê wolnych rodników tleno- na bia³aczkê mieloblastyczn¹ z dojrzewaniem wg FAB (MLA 
wych np.dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy, pero- M2) - co stanowi 16.6% badanej grupy, 3 chorych na bia³a-
ksydazy glutationowej (GPx). Znane z literatury mechani- czkê promielocytow¹ (MLA M3) - 25%, 6 chorych na bia³a-
zmy nowotworzenia, u pod³o¿a których le¿y stres oksyda- czkê mielomonocytow¹ (MLA M4) - 50% i 1 chory na bia³a-
cyjny to mutacje strukturalne DNA, mutacje genów cyklu czkê monocytow¹ (MLA M5) - 8.3%. Œrednia wieku wynosi³a 
komórkowego oraz dysfunkcja wewn¹trzkomórkowych 49.6±15.2 lat (min-max: 27-74). Stê¿enie hemoglobiny 
szlaków przekazywania informacji [1]. W wyniku reakcji waha³o siê od 6.0 do 11.2 g/dl (œr. 9.06±1.53 g/dl). Liczba 
reaktywnych form tlenu z kwasami nukleinowymi dochodzi erytrocytów wynosi³a od 1.9 do 3.48 T/l (œr. 2.72±0.59 T/l), 
do pêkania nici kwasu dezoksyrybonukleinowego oraz natomiast liczba leukocytów od 1.1 do 171.0 G/l (œr. 23.85
modyfikacji sekwencji zasad. Uszkodzony przez wolne rod- ±47.98 G/l). Z kolei liczba p³ytek krwi waha³a siê od 4.0
niki DNA jest silnie immunogenny. Pêkniêcia DNA s¹ odpo- do 122.0 G/l (œr. 40.41±37.08 G/l). U 8/12 chorych (66.66%) 
wiedzialne za zahamowanie replikacji i mog¹ byæ przyczyn¹ uzyskano ca³kowit¹ remisjê hematologiczn¹ po jednym 
œmierci komórki lub mutacji. Inna hipoteza dotycz¹ca kursie standardowej chemioterapii indukuj¹cej. Jako grupê 
uszkodzenia kwasów nukleinowych przez reaktywne formy porównawcz¹ pos³u¿yli chorzy w okresie regeneracji szpiku 
tlenu opiera siê na stymulacji aktywnoœci endonukleaz, po chemioterapii. Stê¿enie malonylodialdehydu (MDA)
co prowadzi do fragmentacji nici DNA [2]. Punktow¹ w osoczu krwi oznaczono metod¹ fluorymetryczn¹ w opar-
mutacjê genu p-53- najbardziej znanego przedstawiciela ciu o reakcjê Yagi's. Wyniki wyra¿ono w nmol/ml. Oznacze-
genów supresji nowotworów, spowodowan¹ wolnymi rodni- nie aktywnoœci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) wykona-
kami zawartymi w karcynogenach dymu tytoniowego, opi- no we krwi pe³nej metod¹ kolorymetryczn¹ przy pomocy 
sano u chorych na raka p³uca [3]. Podobne zmiany w geno- zestawu Ransod firmy Randox. Wyniki wyra¿ono w U/ml. 
mie opisano w odniesieniu do nowotworów skóry i jelita Oznaczenie aktywnoœci peroksydazy glutationowej (GPx) 
grubego w przypadku nara¿enia na wolne rodniki induko- wykonano we krwi pe³nej przy pomocy zestawu Ransel 
wane promieniami ultrafioletowymi [4]. Z drugiej jednak firmy Randox. Zastosowano metodê wg Paglia i Valentine. 
strony postuluje siê tak¿e prokarcynogenn¹ rolê nadmiernie Wyniki wyra¿ono w U/ml. 
aktywnej obrony antyoksydacyjnej, która mo¿e prze-
ciwdzia³aæ, indukowanym przez wolne rodniki, mecha- Wyniki
nizmom apoptozy komórek stransformowanych nowotwo-
rowo [5]. Wydaje siê wiêc, ¿e zachwianie równowagi Stê¿enie malonylodialdehydu (MDA) we krwi chorych 
oksydacyjnej mo¿e powodowaæ powstawanie nowotwo- waha³o siê w granicach 1.16-5.28 nmol/ml; œrednio 3.36
rów, ale te¿ i wp³ywaæ na skutecznoœæ leczenia przeciw- ±1.29. Stê¿enie to we krwi u chorych z aktywn¹ chorob¹ 
nowotworowego. by³o istotnie statystycznie wiêksze w porównaniu ze stê-
Do oceny stopnia nasilenia reakcji wolnorodnikowych ¿eniem u chorych poddanych chemioterapii indukuj¹cej 
mo¿na wykorzystaæ okreœlenie stê¿enia we krwi obwodowej remisjê (3.36 nmol/ml ± 1.29 vs. 2.6 nmol/ml ±0.82; 
malonylodialdehydu (MDA), który jest produktem peroksy- p=0.02). Ponadto stê¿enie tego zwi¹zku pozostawa³o 
dacji lipidów. Natomiast nasilenie reakcji antyoksyda- wiêksze u chorych, u których nie osi¹gniêto remisji hemato-
cyjnych oddaje aktywnoœæ enzymów antyoksydacyjnych logicznej po leczeniu indukuj¹cym w porównaniu do cho-
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rych z ca³kowit¹ remisj¹ hematologiczn¹ po chemioterapii form tlenu u chorych na choroby nowotworowe, a co siê
(2.90 nmol/ml ± 0.86 vs. 2.46 nmol/ml ± 0.82). Nie stwier- z tym wi¹¿e reakcjê wolnych rodników z kwasami nuklei-
dzono jednak istotnoœci statystycznej. Stwierdzono znacz¹- nowymi i wiêkszym nara¿eniem na mutacje. Nieliczne do-
ce ró¿nice stê¿enia tego zwi¹zku u chorych z ró¿nymi pod- niesienia wskazuj¹ na wp³yw chemioterapii na zwiêkszenie 
typami ostrych bia³aczek mieloblastycznych. Najwiêksze produktów utleniania lipidów. Wed³ug Devi i wsp. [10] u cho-
jego stê¿enie  obserwowano w podtypie  MLA M5 rych na ostr¹ bia³aczkê nie poddanych chemioterapii nie 
(4.75 nmol/ml), natomiast najmniejsze w podtypie MLA M4 stwierdzono zwiêkszonego stê¿enia malonylodialdehydu
(3.09 nmol/ml). Nie obserwowano natomiast korelacji miê- w porównaniu z grup¹ kontroln¹. W materiale w³asnym 
dzy stê¿eniem tego zwi¹zku we krwi i aktywnoœci¹ bia³aczki stwierdzono ponadto statystycznie istotne ró¿nice pomiê-
czy zaawansowaniem zmian narz¹dowych. dzy poszczególnymi typami bia³aczki wg klasyfikacji FAB. 
Odmiennie zachowywa³a siê aktywnoœæ dysmutazy Jednak ze wzglêdu na niewielk¹ liczebnoœæ badanej grupy 
ponadtlenkowej (SOD). Zanotowano ujemn¹ korelacjê miê- stwierdzone najwy¿sze stê¿enie MDA w MLA M5 i najni¿sze
dzy liczb¹ krwinek bia³ych we krwi chorych a aktywnoœci¹ w MLA M4 nale¿y potraktowaæ jako wstêpne. 
tego enzymu we krwi (R Spearman=-0.65; p=0.02). W badaniach Devi i wsp. stwierdzono istotny wzrost
U chorych z powiêkszeniem w¹troby i œledziony w przebie-  aktywnoœci SOD w ostrej bia³aczce limfoblastycznej i mielo-
gu ostrej bia³aczki tak¿e stwierdzono statystycznie zna- blastycznej, natomiast nieco mniejszy wzrost u chorych
mienn¹ mniejsz¹ aktywnoœæ SOD 52.0 vs. 95.12 U/ml na przewlek³¹ bia³aczkê szpikow¹ [10]. Z kolei badania 
w grupie bez hepatosplenomegalii. Nie stwierdzono nato- Gonzalesa i wsp. wykaza³y najwy¿sz¹ aktywnoœæ SOD
miast istotnych ró¿nic aktywnoœci tego enzymu w zale¿- u chorych na przewlek³¹ bia³aczkê szpikow¹, ni¿sz¹ u cho-
noœci od odsetka komórek blastycznych w szpiku czy sto- rych na chorobê Hodgkina i ostre bia³aczki [11]. W materiale 
pnia powiêkszenia wêz³ów ch³onnych. Aktywnoœæ dys- w³asnym aktywnoœæ tego enzymu by³a znamiennie wiêksza 
mutazy ponadtlenkowej oceniana w okresie aktywnej cho- u chorych przed wdro¿eniem chemioterapii i ulega³a 
roby nowotworowej, przed chemioterapi¹ by³a wiêksza zmniejszeniu w czasie regeneracji szpiku po leczeniu,
ni¿ w okresie regeneracji szpiku (84.6 ± 33.5 U/ml vs. 75.33 bez dysproporcji miêdzy grup¹ chorych z remisj¹ ca³kowit¹ 
± 19.43 U/ml), nie by³a to jednak ró¿nica istotna statystycz- i bez uzyskanej remisji. Zaobserwowano natomiast zwi¹zek 
nie. miêdzy aktywnoœci¹ dysmutazy ponadtlenkowej a liczb¹ 
Na podstawie przeprowadzonych badañ, zaobserwo- krwinek bia³ych we krwi oraz wielkoœci¹ w¹troby i œledziony 
wano zale¿noœæ czasu ca³kowitego prze¿ycia, a tak¿e cza- w czasie ustalania rozpoznania u badanych chorych. Ma³¹ 
su prze¿ycia wolnego od objawów choroby od aktywnoœci aktywnoœæ SOD obserwowano w grupie chorych z wiêksz¹ 
peroksydazy glutationu we krwi chorych. Stwierdzono za- leukocytoz¹ i hepatosplenomegali¹, aktywnoœæ ta by³a 
tem statystycznie istotny d³u¿szy ca³kowity czas prze¿ycia tak¿e mniejsza w porównaniu do aktywnoœci tego enzymu
w grupie chorych ze stê¿eniem GPx poni¿ej 5.0 U/ml, który u chorych po zakoñczeniu chemioterapii. Mo¿na wiêc 
wynosi³ 15.71±9.8 miesi¹ca. W grupie chorych ze stê¿e- przypuszczaæ o roli dysmutazy ponadtlenkowej w ogra-
niem GPx powy¿ej 5.0 U/ml czas prze¿ycia wynosi³ 5.8 niczaniu proliferacji komórek bia³aczkowych i infiltracji na-
±3.68 miesi¹ca. Podobn¹ zale¿noœæ odnotowano w sto- rz¹dów pozaszpikowych. Obserwowan¹ przez wielu auto-
sunku do ocenianego czasu prze¿ycia wolnego od cho- rów podwy¿szon¹ aktywnoœæ dysmutazy ponadtlenkowej
roby. W grupie chorych z ma³¹ (<5.0 U/ml) aktywnoœci¹ w przebiegu chorób nowotworowych, zdaje siê potwierdzaæ 
GPx a¿ w 80% przypadków uzyskano remisjê ca³kowit¹ równie¿ fakt wiêkszej zachorowalnoœci na ostre bia³aczki 
po pierwszym kursie chemioterapii, natomiast w grupie chorych z trisomi¹ 21 chromosomu, na którym zlokalizo-
z wiêksz¹ aktywnoœci¹ GPx ten odsetek wyniós³ tylko 57. wany jest gen koduj¹cy SOD, co powoduje zwiêkszenie
o po³owê aktywnoœci SOD [12,13].
Dyskusja Ocena aktywnoœci peroksydazy glutationu wykaza³a 
statystycznie istotne wyd³u¿enie czasu prze¿ycia w grupie 
Wed³ug wielu autorów stê¿enie MDA u pacjentów z cho- chorych ze stê¿eniem GPx poni¿ej 5.0 U/ml w stosunku
rob¹ nowotworow¹ ulega zwiêkszeniu. Zarówno u dzieci do chorych z wy¿sz¹ aktywnoœci¹ GPx (odpowiednio wyno-
Yazdanpanah i wsp. [6] jak i w populacji ludzi doros³ych si³ on 15.71±9.8 miesi¹ca vs 5.8±3.68 miesi¹ca). W bada-
de Cavanagh i wsp. [7]. Oltra i wsp. [8] stwierdzili podwy¿- nej przez nas grupie chorych stwierdzono podobn¹ zale¿-
szone stê¿enie aldehydu u chorych na przewlek³¹ bia³aczkê noœæ pomiêdzy aktywnoœci¹ GPx a czasem prze¿ycia wol-
limfocytow¹, natomiast Guven i wsp. podobne wyniki uzy- nym od choroby. W grupie chorych z ma³¹ (<5.0 U/ml) 
skali w grupie chorych na chorobê Hodgkina [9]. W ma- aktywnoœci¹ GPx a¿ w 80% przypadków uzyskano remisjê 
teriale w³asnym stê¿enie MDA tak¿e by³o znamienne ca³kowit¹ po pierwszym kursie chemioterapii, natomiast
wiêksze w grupie chorych z aktywn¹ proliferacj¹ przed w grupie z wiêksz¹ aktywnoœci¹ GPx ten odsetek wyniós³ 
wdro¿eniem leczenia ni¿ w porównywalnej grupie chorych tylko 57. Mo¿na wiêc mówiæ o prognostycznej roli tego 
po leczeniu indukuj¹cym remisjê. Badania powy¿sze zdaj¹ enzymu u chorych na ostre bia³aczki mieloblastyczne. Zbyt 
siê potwierdzaæ teoriê o zwiêkszonej produkcji reaktywnych du¿a aktywnoœæ GPx mo¿e skutecznie os³abiæ potencja³ 
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